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(57) Abstract 



The invention concerns the use of pure boswellic acid, a physiologically acceptable salt, a derivative, a salt of the derivative or a 
plant preparation containing boswellic acid for preventing and/ox combating diseases which are caused by increased leucocytic elastase or 
plasmin activity or can be treated by the inhibition of normal leucocytic elastase or plasmin activity, in human or veterinary medicine. The 
invention further concerns the use of pure boswellic acid or a physiologically acceptable salt, a derivative, a salt of the derivative or a plant 
preparation containing boswellic acid for preparing a medicament for treating diseases which are caused by increased leucocytic elastase or 
plasmin activity or can be treated by the inhibition of normal leucocytic elastase or plasmin activity, in human or veterinary medicine 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von reiner Boswelliasaure, eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Derivats, eines 
Salzes des Derivats Oder einer Boswelliasaure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung fur die Prophylaxe und/oder die Bekampfung von 
Kranfcheiten, die durch gesteigerte Leukozytenelastase- oderPlasminaktivitat hervorgerufen werden bzw. die durch Hemmung von normaler 
Leukozytenelastase- oder Plasminaktivitat behandelbar sind, in der Human- oder Veterinarmedizin. Die Erfindung betrifft weiterhin die 
Verwendung reiner Boswelliasaure oder eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Derivats, eines Salzes des Derivats oder einer 
Boswelliasaure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung von Krankheiten, die durch 
gesteigerte Leukozytenelastase- oder Plasminaktivitat hervorgerufen werden bzw. die durch Hemmung von normaler Leukozytenelastase- 
oder Plasminaktivitat behandelbar sind, in der Human- oder Veterinarmedizin. 
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Beschreibung 



Verwendung von Boswelliasaure und ihren Derivaten zur 
Heramung der normalen und gesteigerten Leukozytenelastase- 

oder Plasminaktivitat 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von reiner Boswellia- 
saure , eines physiologisch annehmbaren Salzes, eines Deri- 
vats, eines Salzes des Derivats oder einer Boswelliasaure 
enthaltenden pflanzlichen Zubereitung fur die Prophylaxe 
und/oder die Bekampfung von Krankheiten, die durch gestei- 
gerte Leukozytenelastase- oder Plasminaktivitat hervorgeru- 
fen werden bzw. die durch Hemmung von normaler Leukozyten- 
elastase- oder Plasminaktivitat behandelbar sind, in der Hu- 
man- oder Veterinarmedizin. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung reiner Bos- 
welliasaure oder eines physiologisch annehmbaren Salzes , 
eines Derivats, eines Salzes des Derivats Oder einer Boswel- 
liasaure enthaltenden pflanzlichen Zubereitung zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels fur die Behandlung von Krankheiten, 
die durch gesteigerte Leukozytenelastase- oder Plasminakti- 
vitat hervorgerufen werden bzw. die durch Hemmung von norma- 
ler Leukozytenelastase- oder Plasminaktivitat behandelbar 
sind, in der Human- oder Veterinarmedizin. 

Erf indungsgemafl erfolgt die Verwendung insbesondere bei Lun- 
genemphysem, akutem Atemnotsyndrom, Schocklunge, zystischer 
Fibrose (Mucoviscidose) , chronischer Bronchitis, Glomerulo- 



WO 97/07796 



- 2 - 



PCT/EP96/03705 



nephritis und rheumatischer Arthritis, die durch gesteigerte 
Leukozytenelastaseaktivitat hervorgeruf en werden, Tumoren 
und Tumorenmetastasen, die durch gesteigerte Plasminaktivi- 
tat hervorgeruf en werden bzw. die durch Hemmung von normaler 
Leukozytenelastase- Oder PlasminaktivitSt behandelbar sind. 

LEUKOZYTENELASTASE 

Vorkommen und bioloqische Aktivitat der humanen Leukozyten- 
elastase 

Die humane Leukozytenelastase (HLE; EC 3.4.21.37) 1st ein 
Glykoprotein mit Protease-Aktivitat . Sie wird in neutrophil 
len Granulozyten (PMNL) des Menschen in inaktiver Form ge- 
speichert, bei Aktivierung der neutrophilen Granulozyten aus 
Granula dieser Zellen freigesetzt und katalysiert dann als 
Enzym (Serinprotease) den proteolytischen Abbau von Elastin, 
Kollagen, Fibronectin und weiteren Proteinen. 

Pathophysioloqische Bedeutunq 

Die Serinprotease-Aktivitat der humanen Leukozytenelastase 
ist - im Verein mit anderen Entzundungsmediatoren - beim 
Entstehen und bei der Auf rechterhaltung krankhafter Verande- 
rungen und der Verschlimmerung solcher Vorgange - insbeson- 
dere durch den Abbau von Bestandteilen des Stiitzgerustes 
vieler Organe und Gewebe - mitbeteiligt . Insofern wird der 
humanen Leukozytenelastase bei folgenden Erkrankungen des 
Menschen eine Rolle zugeschrieben (fur eine Obersicht: vgl. 
Janoff, Annu. Rev. Med. 36: 207-216, 1985): 

Lungenemphysem, akutes Atemnot syndrom, Schocklunge, 

zystische Fibrose (Mucoviscidose) , 

chronische Bronchitis, 

Glomerulonephritis , 

rheumatische Arthritis. 
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Allgemein wird eine Beteiligung von humaner Leukozytenela- 
stase bei katabolen Prozessen von Entziindungen verschiedener 
Genese, die mit einer neutrophilen Granulozyten-Inf iltration 
einhergehen, postuliert. Aus Grundlagenbefunden mit isolier- 
ten Zellen kann ferner eine Rolle bei der Endotoxin-ausgelo- 
sten, durch neutrophile Granulozyten vermittelten LeberschS- 
digung gefolgert werden (Sauer et al., Naunyn-S. Arch. Phar- 
macol. 351 S: Abstr. 495, 1995). 

Inhibitoren der humanen Leukozytenelastase 

Es sind eine Vielzahl von natiirlich vorkommenden und synthe- 
tischen Inhibitoren fur die humane Leukozytenelastase be- 
kannt (Groutas 1987, Med. Res. Rev. 7: 227-241; Bode et al. 
1989, Biochemistry 28: 1951-1963). Die Wirksamkeit einiger 
dieser Verbindungen in experimentellen Tiermodellen ist ge- 
zeigt (Powers 1983, Am. Rev. Respir. Dis. 127: S. 54-S. 58; 
Schnebli 1985, in Handbook of Inflammation, Eds: Bonta, Bray 
& Parnham, Vol. 5: 321-333, Elsevier Sci. Publ., Amsterdam; 
Soskel et al. 1986, Am. Rev. Respir. Dis. 133: 635638). Die 
Hemmung der humanen Leukozytenelastase durch einige penta- 
cyclische Triterpenderivate wurde gezeigt. Die Wirksamkeit 
der einzelnen Derivate war dabei unterschiedlich (Ki-Werte 4 
bis 185 jiM) . Tim wirksamsten war Ursolsaure (Ki = 4 bis 
6 j/M) . Die Boswelliasaure-Reihe wurde in dieser Studie nicht 
getestet (Ying et al. 1991, Biochem. J. 277: 521-526). 

Methode zur Messunq der humanen Leukozytenelastase-AktivitSt 
in vitro 

Die Aktivitat wurde mit reiner humaner Leukozytenelastase 
(Calbiochem) und dem Substrat MeO-Suc-Ala-Ala-Pro-Val-p- 
Nitroanilid in Dulbecco's phosphatgepuf f erter Salzlosung 
(DPBS) in Gegenwart von 10%igem Dimethylsulf oxid (DMSO) 
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photometrisch bei Raumtemperatur und 405 nm bestimmt (Bieth 
et al. 1974, Biochem. Meth. 11: 350-357). 

Methode zur Messung der Chymotrypsin (CT) AktivitSt in vitro 

Die Wirkung von Acetyl- ll-keto-i3-Boswelliasaure (AKBA) auf 
die reine Chymotrypsin-Aktivitat (Sigma) wurde ebenfalls be- 
stimmt, urn eine eventuelle unselektive Hemmung verschiedener 
Serinproteasen zu untersuchen. Der Test wurde mit MeO-Suc- 
Ala-Ala-Pro-Phe-p-Nitroanilid als Substrat in Dulbecco's 
phosphatgepuf ferter Salzlosung (DPBS) in Gegenwart von 
10%igem Dimethylsulf oxid photometrisch bei Raumtemperatur 
und 410 nm durchgef uhrt. 

Erqebnisse der Hemmung der Leukozytenelastaseaktivitat durch 
Bo s we 1 1 i a s aur en 

In einem etablierten in vitro Testsystem wurden die Aktivi- 
taten zweier Serinprotease-Enzyme (humane Leukozytenelastase 
und Chymotrypsin) gemessen. Es wurden reine Enzyme von 
Calbiochem bzw. SIGMA eingesetzt und die Enzymaktivitat als 
die Geschwindigkeit bestimmt, mit der die Enzyme aus ihren 
Substraten pro Zeiteinheit durch Hydrolyse p-Nitroanilin 
freisetzten. Es wurden fur die HLE-Aktivitatsbestimmungen 
drei Meflreihen bei drei verschiedenen Substratkonzentratio- 
nen durchgef uhrt ♦ Die 100 %-Kontrollen enthielten keine 
Testsubstanzen, sondern nur die entsprechende Losungsmittel- 
menge. Die Effekte von verschiedenen Konzentrationen an 
Acetyl-ll-keto-fc-Boswelliasaure (AKBA) auf die humane Leuko- 
zytenelastase in diesen drei MeJireihen werden als Prozent 
der 100 %-Kontrollen als Mittelwerte + S.D. von jeweils drei 
unabhangigen Messungen gezeigt. 

1. Acetyl-ll-keto-fi-Boswelliasaure hemmte die humane Leu- 
kozytenelastase konzentrationsabhangig mit IC50 Werten von 
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ca. 17 (bei Substratkonzentrationen von 50, 100 und 
150 /iM) . Bei 20 jiM Acetyl- 11-keto-fl-Boswelliasaure verblieb 
eine Restaktivitat von 18 %; bei 20 /iM Ursolsaure betrug die 
Restaktivitat 11 % (vgl. Fig. 1). 

2. Keinen Hemmeffekt bei einer Konzentration von jeweils 
20 j/M im Test besafien in diesem System folgende als Refe- 
renzsubstanzen eingesetzten Verbindungen: Als pentacycli- 
sches Triterpenderivat die Glycerrhitinsaure, als reduzie- 
rende bzw. kompetitive 5-Lipoxygenase-Inhibitoren NDGA, 
MK886 und 101230,487 , als Steroide Cortisol und Testosteron, 
und als mehrfach ungesattigte langkettige Fettsaure die Ara- 
chidonsaure . 

3. Keinen signif ikanten Hemmeffekt auf die Chymotrypsin- 
Aktivitat besaB Acetyl- 11-keto-fl-Boswelliasaure (AKBA) in 
Konzentrationen von 50 und 100 /jM (89 und 85 der Kontroll- 
aktivitat), wShrend die Ursolsaure die Aktivitat von Chymo- 
trypsin bei 50 jjM auf 56 % und bei 100 auf 30 % der Kon- 
trollaktivitat von Chymotrypsin hemmte. 

Zusammenf assunq der Erqebnisse fur die Hemmunq der humanen 
Leukozytenelastase 

Aus diesen Ergebnissen folgt, dafl Acetyl-ll-keto-fl-Boswel- 
liasaure neben ihrer 5-Lipoxygenase-hemmenden Eigenschaft 
und der damit zusammenhangenden Reduktion der Leukotrien- 
Biosynthese auch eine Hemmwirkung auf die humane Leukozyten- 
elastase besitzt. 

Die Hemmung dieses Enzyms ist deshalb von Bedeutung, weil 
wahrend der pathophysiologischen Prozesse der zuvor genann- 
ten Erkrankungen (Lungenenphysem, akutes Atemnot syndrom, 
Schocklunge, chronische Bronchitis, zystische Fibrose, Glo- 
merulonephritis und rheumatische Arthritis) die aus den ak- 
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tivierten neutrophilen Granulozyten freigesetzte humane Leu- 
kozytenelastase eine wichtige Rolle bei der Zerstorung von 
Funktionsgewebe spielt und somit verantwortlich ist fiir die 
durch diese Erkrankungen hervorgeruf enen Schaden in der Lun- 
ge, in den Nieren und in den Gelenken. Deshalb sollte es 
moglich sein, durch eine Hemmung der humanen Leukozytenela- 
stase mit Boswelliasauren Oder ihren Derivaten die Schadi- 
gung der Organe infolge dieser Erkrankungen zu verhindern. 
Selektive Hemmstoffe der humanen Leukozytenelastase sind bis 
heute nicht verfugbar. Nicht-selektive Hemmstoffe eignen 
sich fiir die Pharmakotherapie jedoch nicht, da sie durch die 
Hemmung auch anderer Proteasen gravierende unerwunschte Wir- 
kungen hervorrufen konnen. Boswelliasauren und Derivate 
werden dariiber hinaus gut resorbiert und erwiesenermaBen 
nicht toxisch. Ein weiterer Vorteil beim Einsatz von 
BoswelliasSuren besteht ferner darin, daB die synchrone Hem- 
mung zweier entzundungsf ordernder Mediatorsysteme der Leuko- 
zyten durch diese Monosubstanz synergistisch fiir die Pharma- 
kotherapie einer Reihe von heute ungeniigend beherrschbarer 
Erkrankungen ausgeniitzt werden konnte. Andere pentacycli- 
sche Triterpene sind zwar ebenfalls in der Lage, die HLE zu 
hemmen (z.B. Ursolsaure), bis auf die Boswelliasauren besit- 
zen andere pentacyclische Triterpene jedoch keinen Effekt 
auf die Leukotrien-Biosynthese (Safayhi et al- 1995, Mol. 
Pharmacol, in press). Wie in der Klasse der Dioxygenasen 
fur die 5 -Lipoxygenase (Safayhi et al. JPET 1992) besitzt 
AKBA auch unter den Serinproteasen eine gewisse selektive 
Hemmwirkung fiir die HLE, wie es die fehlende Wirkung auf 
Chymotrypsin, ein Verdauungsenzym aus der Klasse der Serin- 
proteasen, zeigt. 
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PLASMIN 

Vorkommen unci bloloqische Aktivitat 

Plasmin (EC 3. 4 .21.70 1st wle die humane Leukozytenelastase 
eine Serinprotease. Plasmin katalysiert als Enzym die Hy- 
drolyse von Peptidbindungen, an denen Arginin und Lysin be- 
teiligt sind, und damit den Abbau einer Reihe von Proteinen 
und Peptiden. Plasmin kommt im Blut als inaktive Vorstufe 
Plasminogen vor und wird durch proteolytische Aktivierung 
aus der Vorstufe (Plasminogen) gebildet. Die erhohte Akti- 
vitat von Plasmin wird fur die Zerstorung von Zellgerustpro- 
teinen im Verlaufe vieler Erkrankungen, aber auch fur das 
invasive Wachstum und Metastasenbildung von bbsartigen Tumo- 
ren unter Zerstorung von korpereigenem Funktionsgewebe ver- 
antwortlich gemacht (Wangh et al., Int. J. Cancer. 1994, 58: 
650-657), Daruber hinaus aktiviert Plasmin auch sogenannte 
Wachs turns faktoren, die ebenfalls die Vermehrung von Tumoren 
stimulieren konnen (Campbell et al., J. Cell. Physiol, 1994, 
159: 1-10). Deshalb erscheint es moglich, durch Hemmung der 
Plasmin- Aktivitat das Wachstum und die Metastasenbildung 
vieler Krebsarten zu hemmen. 

Hemmung der Plasminaktivitat durch Boswelliasauren 
Methode: Messunq der Plasmin-Aktivitat 

Die Aktivitat von humanem Plasmin (SIGMA) wurde in vitro mit 
dem Substrat D-Ile-Phe-Lys-pNA photometrisch bestimmt (Cs- 
Szabo et al., Thrombosis Res. 1980, 20: 199-206). Die Plas- 
minaktivitat wird als die Freisetzung von p-Nitroanilin pro 
Minute (nMol/min) aus dem Substrat als Mittelwerte ± S.D. 
von jeweils n = 3 Messungen angegeben. 
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Erqebnisse 

Die pentacyclischen Triterpensauren aus der BoswelliasSure- 
Reihe, B-Boswelliasaure (JJ-BA) und Acetyl- 11-keto-fi-Boswel- 
liasMure ( AKBA) , heramen die Plasminaktivitat mit vergleich- 
barer Wirksamkeit mit halbmaximalen Henunkonstanten von ca. 
bis 6 jiM (Fig. 2, Abb. 1 und 2). Im Gegensatz zur Hemmung 
der HLE (humane Leukozytenelastase) 1st die Ursolsaure hin- 
sichtlich des Effektes auf die Plasmin-Aktivitat deutlich 
weniger wirksam (IC50 von ca. 15 jiM; Fig. 2, Abb. 3), wah- 
rend Amyrin die Plasmin-AktivitSt in Konzentrationen bis 
50 iM nicht signifikant beeinfluJit (nicht gezeigt) . 

Zusammenfassunq 

In einem in vitro-Testsystem hemmten B-BA und AKBA die Plas- 
min-Aktivitat in Konzentrationen, die nach oraler Einnahme 
von Weihrauchextrakten im Blut von Menschen erreicht werden 
konnen, nahezu vollstandig. Andere pentacyclische Triter- 
pensauren sind in diesem System entweder wesentlich schwa- 
cher (Ursolsaure) oder gar nicht (Amyrin) wirksam. 

Da die Plasmin-Aktivitat einen der wesentlichen Mechanismen 
des bosartigen Tumorwachstums unter Zerstorung von Funk- 
tionsgewebe im Wirtsorganismus darstellt, erscheint es wahr- 
scheinlich, daJJ durch den Einsatz von BoswelliasSuren die 
Entstehung von Karzinomen und Sarkomen verhindert werden 
kSnnte . 

Bisher gibt es in der Therapie keine zufriedenstellenden Be- 
handlungsmethoden fur Krankheiten wie Lungenemphysem, akutes 
Atemnot syndrom, Schocklunge, zystische Fibrose (Mucoviscido- 
ses chronische Bronchitis, Glomerulonephritis und rheumati- 
sche Arthritis, Krankheiten, die durch gesteigerte 
Leukozytenelastaseaktivitat hervorgerufen werden, und 
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Tumoren und Tumorenmetastasen, die durch gesteigerte 
Plasminaktivitat hervorgerufen werden. 

Chronische Bronchitis , Lunqenemphysem , akutes Atemnotsyndrom 
und die Schocklunqe (ARDS) gehoren zu den Erkrankungen der 
Atemwege, die auf verschiedene Ursachen zuruckgehen konnen. 
Obwohl es sich urn verschieden definierte Krankheitsentitaten 
handelt, weisen sie erhebliche Oberschneidungen hinsichtlich 
pathophysiologischer Vorgange, diagnostischer MaJinahmen und 
therapeutischer Ansatze auf. Wahrend im Fruhstadium durch 
Ausschalten der Noxe (z.B. Rauchverbot, Arbeitsplatzwechsel, 
Antibiotika . . . ) eine grundlegende Besserung zeitigen kon- 
nen, ist beim Forschreiten der Erkrankung, die mit Zersto- 
rung des Funktionsgewebes einhergeht, in der Regel nur noch 
die Besserung der Symptome moglich (Verbesserung des Sekret- 
abf lusses , Sauerstof f -Beatraung) . 

Beim Emphysem kann rekombinantes a 1 -Anti trypsin substituiert 
werden, wenn ein al-Antitrypsinmangel (Mangel an korpereige- 
nem Proteaseinhibitor ) vorliegt, Bei ARDS: Acute/Adult Re- 
spiratory Distress Syndrome (Schocklunge) , einer schockartig 
ablaufenden, akut lebensbedrohlichen Lungenfunktionsstorung, 
die die haufigste Todesursache bei Patienten, die die Friih- 
phase eines Schocks aus primar nicht-pulmonaler Ursache 
iiberlebt haben, darstellt sowie eine gefahrliche Komplika- 
tion bei traumatisierten und operierten Patienten ist, wer- 
den medikamentos Aprotinin, Kortikoiden, Heparin und nieder- 
molekulare Dextrane eingesetzt. Je nach Dauer der Atemin- 
suffizienz betragt die Letalitat heute trotzdem 30 bis 90 %. 

Bei der Zystischen Fibrose (Mucoviscidoses handelt es sich 
urn eine erbliche Stof fwechselanomalie, die durch eine gene- 
ralisierte Dysfunktion exokriner Driisen (gesteigerte Produk- 
tion und hohe Viskositat des Sekrets der mukosen Driisen der 
Bronchien und des Verdauungstraktes ) zu schweren Komplika- 
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tionen im Bereich der Atemwege und im Pankreas fiihren, die 
fortschreitend den Abbau von Funktionsgewebe in den betrof- 
fenen Organen zur Folge haben. Die Therapie konzentriert 
sich vornehmlich auf die Verhinderung von Koraplikationen 
durch kontinuierliche Betreuung der Atemwege (Physiothera- 
pie, Inhalationen, friihzeitige und gezielte Antibiose) . 

Bei Arthritis f Gelenkentzundunqen ) fiihren unter Beteiligung 
hydrolysierender Enzyme (z.B. Leukozytenelastase) ablaufende 
Prozesse zu degenerativen Kapselveranderungen. Medikamentos 
wird mit nichtsteroidalen Antirheumatika symptomatisch der 
Folgeschmerz verhindert. Die Behandlung der ursachlich ver- 
antwortlichen FolgeschSden bei primar-entziindlichen Arthri- 
den ist mit Steroiden (kortikoiden) moglich, verbietet sich 
jedoch aufgrund der gravierenden unerwiinschten Nebenwirkun- 
gen. Eine direkte Hemmung unter Beteiligung der Leukozyten- 
elastase verlaufender kataboler Prozesse ist heute nicht 
moglich. Glomerulonephritis ist ein Sammelbegrif f sehr ver- 
schiedenartiger Nierenerkrankungen mit Entziindungsvorgangen, 
die zu degenerativen Prozessen mit terminaler Niereninsuf f i- 
zienz fiihren konnen. Eine Kausaltherapie fehlt. Bei man- 
chen Formen konnen Kortikoide helfen, wobei gravierende un- 
erwunschte Wirkungen in Kauf genommen werden miissen. 

Zur Behandlung der oben genannten Krankheiten wird von der 
pharmazeutischen Industrie fieberhaft nach Leukozytenelasta- 
se- und -plasmin-Hemmern gesucht, die untoxisch sind. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die 
Verwendung von Praparaten zur Verfiigung zu stellen # die zur 
Prophylaxe und/oder Bekampfung von Krankheiten, die mit 
einer ubermafligen Leukozytenelastase- oder Plasminaktivitat 
einhergehen bzw. die durch Hemmung von normaler Leukozyten- 
elastase- oder Plasminaktivitat behandelbar sind, dienen. 
Die erf indungsgemaiJ zur Verfiigung gestellten Praparate sol- 
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len insbesondere in der Lage sein, die oben genannten Krank- 
heiten zu heilen. Die erf indungsgemafl verwendeten Arzneimit- 
tel sollen wahrend langer Zeit verabreicht werden konnen, 
ohne dafl irgendwelche Nebenwirkungen auftreten. Das erf in- 
dungsgemafl verwendete Arzneimittel soil untoxisch sein und 
von den Patienten gut toleriert werden. 

tiberraschenderweise wurde jetzt gefunden, dafl Boswellia- 
saure, ein physiologisch annehmbares Salz, ein Derivat, ein 
Salz des Derivats Oder eine Boswelliasaure enthaltende 
pflanzliche Zubereitung fur die Prophylaxe und/oder die Be- 
kampfung von Krankheiten, die durch gesteigerte Leukozyten- 
elastase- Oder Plasminaktivitat hervorgerufen werden, in der 
Human- Oder Veterinarmedizin verwendet werden kann. 

Die Pflanze Boswellia serrata und andere Boswellia-Arten 
verfiigen iiber Inhaltsstof f e, die in der Lage sind # die Leu- 
kozytenelastasebildung und die Leukozytenplasminaktivitat 
selektiv zu inhibieren- Boswellia serrata enthalt nach Anga- 
ben von Pardhy & Bhattacharyya (Ind. J, Chem. f 16B:176-178, 
1978) im wesentlichen folgende Inhaltsstof fe: B-Boswellia- 
saure, Acetyl-B-boswelliasaure, Acetyl-ll-keto-fl-boswellia- 
saure, 11-Keto-fl-boswelliasaure, iiber die bisher jedoch kei- 
ne pharmakologischen Untersuchungen im Bereich einer humanen 
Leukozytenelastase-Hemmung Oder Leukozytenplasmin-Hemmung 
durchgefuhrt wurden. 

Die Strukturformeln von Boswelliasaure und einigen ihrer 
Derivate werden im folgenden aufgefiihrt: 




COOH 
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R = H 

R = Acetyl 
R = Formyl 



1 1 -Keto-fi -boswe 1 1 iasSure 
Acetyl - 1 1 -ke to-fl-boswel 1 las Sure 
Formyl - 1 1 -keto-fl-boswell iasaure 



(B) : 





R— O- 

COOH 



R - H 

R = Acetyl 
R = Formyl 



a-BoswelliasSure 
Acetyl -a-boswelliasSure 
Formyl-cr-boswelliasaure 



Als Boswelliasaure wird vorzugsweise fl-Boswelliasaure ver- 
wendet, die nach Literaturangaben aus Boswellia serrata oder 
anderen bekannten Boswelliasaure enthaltenden Pflanzen iso- 
liert wird. Die fl-BoswelliasSure kann geringe Mengen an cr- 
oder Y-Boswell iasaure enthalten. Als physiologisch annehm- 
bare Salze der Boswelliasaure konnen die Natrium-, Kalium-, 
Ammonium-, Calciumsalze verwendet werden. Als Derivate der 
Boswelliasaure konnen niedere Alkylester, die durch Vereste- 
rung der Carboxylgruppe mit einem d-Cs-Alkohol erhalten 
werden, vorzugsweise der Methylester, oder Ester, die durch 
Veresterung der Hydroxylgruppe mit einer physiologisch ver- 
traglichen Carbonsaure erhalten werden, verwendet werden. 
Bevorzugte Derivate sind B-BoswelliasSureacetat, J3-Boswel- 
liasaureformiat, 13-Boswelliasauremethylester, Acetyl -B-bos- 
welliasSure, Acetyl- 11-keto-A-boswelliasaure und 11-Keto-fl- 
boswelliasaure . 



ErfindungsgemSB ist es weiterhin mbglich, eine Boswellia- 
saure enthaltende pflanzliche Zubereitung zu verwenden. Er- 
findungsgemafl werden Praparate, die aus dem Harz gewonnen 
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werden, verwendet. Besonders bevorzugt sind Weihrauch (Oli- 
banum) und Weihrauchextrakt . 

Eine besonders bevorzugte Boswelliasaure enthaltende pflanz- 
liche Zubereitung ist das von der Firma Ayurmedica, Pocking, 
vertriebene Phytopharmakon H 15, ein liphophiler Extrakt aus 
Boswellia serrata. Dieses verschreibungspf lichtige Arznei- 
mittel enthalt als Wirkstoff einen Trockenextrakt aus Oliba- 
num. Die Handelsprodukte Tablette bzw. Granulat setzen sich 
wie folgt zusammen: 

1 Tablette enthalt 400 mg Trockenextrakt aus Olibanum 
(4,2 - 5,9:1), Auszugsmittel: Chloroform/Methanol 
1 g Granulat enthalt 500 mg Trockenextrakt aus Olibanum 
(4,2 - 5,9:1), Auszugsmittel: Chloroform/Methanol. 

Erf indungsgemafl konnen naturliche, synthetische Verbindungen 
und deren Gemische verwendet werden. 

Erf indungsgemafl ist es weiterhin moglich, dafl die Verwendung 
zusammen mit anderen chemischen Arzneistof fen und/oder ande- 
ren pflanzlichen Arzneimitteln erfolgt. 

Erf indungsgemafl wird die Boswelliasaure je nach Bedarf ver- 
abreicht. Da sie wenig toxisch ist, ist die Dosierung nicht 
kritisch und kann in Abhangigkeit von der Schwere der Krank- 
heit, dem Gewicht des zu behandelnden Patienten und der 
Dauer der Behandlung vom Arzt leicht variiert werden. 

Einheitsdosen konnen beispielsweise ein- bis viermal taglich 
verabreicht werden. Die exakte Dosis hangt vom Verabrei- 
chungsweg, dem zu behandelnden Zustand, dem Gewicht des Pa- 
tienten etc. ab. Naturgemafl kann es erforderlich sein, Rou- 
tinevariationen der Dosis, je nach dem Alter und dem Gewicht 



WO 97/07796 



- 14 - 



PCT7EP96/03705 



des Patienten sowie der Schwere des zu behandelnden Krank- 
heitszustandes, vorzunehmen. 

Die erf indungsgemafl verwendeten Zubereitungen konnen in an 
sich bekannter Weise unter Verwendung eines oder mehrerer 
pharmazeutisch annehmbarer Trager oder Verdunnungsmittel 
formuliert werden. Die Zubereitungen konnen fur die orale, 
parenterale, rektale oder intranasale Verabreichung oder in 
einer fur die Verabreichung durch Inhalation oder Insuffla- 
tion geeigneten Weise formuliert werden. Zubereitungen der 
Verbindungen fur die orale Verabreichung sind bevorzugt. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen fur die orale Verabrei- 
chung konnen in Form von beispielsweise Tabletten oder Kap- 
seln, die nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeu- 
tisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln, wie Bindemitteln (zum 
Beispiel vorgelatinierter Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon 
Oder Hydroxypropylmethylcellulose), Fullstoffen (zum Bei- 
spiel Lactose, Saccharose, Mannit, Maisstarke, mikrokristal- 
line Cellulose Oder Calciumhydrogenphosphat) ; Schmiermitteln 
(zum Beispiel Stearinsaure, Polyethylenglykol , Magnesium- 
stearat, Talk oder Siliciumdioxid) ; Desintegrationsmitteln 
(zum Beispiel Kartof f elstarke, Natriumstarkeglykolat oder 
Natriumcarboxymethylcellulose) ; oder Benetzungsmitteln (zum 
Beispiel Natriumlaurylsulf at ) , hergestellt werden, vorlie- 
gen. Die Tabletten konnen nach an sich bekannten Verfahren 
uberzogen werden. Fliissige Zubereitungen fur die orale Ver- 
abreichung konnen in Form von beispielsweise wafirigen oder 
oligen Losungen, Sirupen, Elixieren, Emulsionen oder Suspen- 
sionen vorliegen, oder sie konnen als Trockenprodukt fur die 
Konstitution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager 
vor der Verwendung vorliegen. Solche fliissigen Zubereitungen 
konnen nach an sich bekannten Verfahren mit pharmazeutisch 
annehmbaren Zusatzstof f en hergestellt werden, wie Suspen- 
sionsraitteln (zum Beispiel Sorbitsirup, Cellulosederivaten, 
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Glucose/Zucker-Sirup, Gelatine, Aluminiurastearatgel Oder hy- 
drierten genieJJbaren Fetten); Emulgiermitteln (zum Belspiel 
Lecithin, Gummi arabicum oder Sorbitan-monooleat) ; nichtwaB- 
rigen Tragern (zum Beispiel Mandelol, oligen Estern, Ethyl - 
alkohol oder fraktionierten Pf lanzenolen) ; und Konservie- 
rungsmitteln (zum Beispiel Methyl- oder Propyl -p-hydroxy- 
benzoaten oder Sorbinsaure) . Die fliissigen Zubereitungen 
konnen auch an sich bekannte Puffer, Geschmacks- bzw. Aro- 
mamittel, Farbstoffe und Siifistoffe, je nach Bedarf, enthal- 
ten. 

Fiir die parenterale Verabreichung konnen die Verbindungen 
fur Injektion, bevorzugt intravenose, intra-muskulare oder 
subkutane Injektion, formuliert werden. Zubereitungen fiir 
die Injektion konnen in Eindosenforra, zum Beispiel in Ampul- 
len, oder in Mehrf achdosis-Behaltern mit einem zugegebenen 
Konservierungsstof f vorliegen. Die Zubereitungen konnen in 
Form von Suspensionen, Losungen oder Emulsionen in oligen 
oder wafirigen Tragern vorliegen und Zubereitungshilf smittel 
enthalten, wie Suspendier-, Stabilisier- und/oder Disper- 
sionsmittel, und/oder Mittel zur Einstellung der Tonizitat 
der Losung enthalten. Alternativ kann der aktive Bestandteil 
in Pulverform fiir die Konstitution mit einem geeigneten Tra- 
ger, zum Beispiel sterilem pyrogenfreien Wasser, vor der 
Verwendung vorliegen. 

Die Verbindungen konnen ebenfalls als rektale Zubereitungen, 
wie Suppositorien, formuliert werden, zum Beispiel solche, 
die an sich bekannte Suppositorien-Grundstof f e, wie Kakao- 
butter oder andere Glyceride, enthalten. 

Fiir die intranasale Verabreichung konnen die Verbindungen 
als fliissige Sprays, in Form von Tropfen oder als Schnupf- 
pulver verwendet werden. 
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Fur die Verabreichung durch Inhalation werden die Verbindun- 
gen zweckdienlich in Form eines Aerosolsprays aus einer un- 
ter Druck stehenden Packung unter Verwendung geeigneter 
Treibmittel Oder in einer ZerstSubungsvorrichtung abgegeben. 
Ira Falle eines unter Druck stehenden Aerosols wird die Do- 
siseinheit bestimmt, indem ein Ventil vorgesehen wird, wel- 
ches eine abgemessene Menge freigibt. Kapseln und Patronen 
aus beispielsweise Gelatine fur die Verwendung in einer In- 
halationsvorrichtung oder einer Insuf f lationsvorrichtung 
konnen so zubereitet werden, daii sie ein Pulvergemisch aus 
einer erf indungsgemafl verwendeten Verbindung und einem ge- 
eigneten Pulver-Grundstof f , wie Lactose oder Starke , enthal- 
ten. 

Die folgenden Beispiele erlautern die erf indungsgemSfle Ver- 
wendung . 



WO 97/07796 



- 17 - 



PCT/EP96/03705 



Beispiel 1 
Tablet ten fur die orale Verabreichung 
A. Direkte Kompression 

Wirkstoff: Boswelliasaure 15 - 30 mg/Tablette 

(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g/Tablette) 

Magnesiumstearat BP 0,65 mg/Tablette 

wasserfreie Lactose 80 mg/Tablette 

Der Wirkstoff wird mit der wasserfreien Lactose und dem 
Magnesiumstearat vermischt, und das Gemisch wird gesiebt. 
Das entstehende Gemisch wird zu Tabletten unter Verwendung 
einer Tablettiermaschine verpreBt. 



(2) 

Wirkstoff : Boswelliasaure 
(bzw. pulverisierte Droge 

Magnesiumstearat BP 

mikrokristalline Cellu- 
lose NF 



15-30 mg/Tablette 
0,5 - 1,0 g/Tablette) 

0,7 mg/Tablette 
100 mg/Tablette 



Der Wirkstoff wird gesiebt und mit der mikrokristallinen 
Cellulose und dem Magnesiumstearat vermischt. Das entste- 
hende Gemisch wird unter Verwendung einer Tablettierma- 
schine zu Tabletten verpreBt. 



B. Nasse Granulierung 

Wirkstoff : Boswelliasaure 
(bzw. pulverisierte Droge 

Lactose BP 

Starke BP 

vorgelatinierte Maisstarke BP 
Magnesiumstearat BP 



15 - 30 mg/Tablette 
0,5 - 1,0 g/Tablette) 

150,0 mg/Tablette 

30,0 mg/Tablette 

15,0 mg/Tablette 

1,5 mg/Tablette 
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Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und 
mit der Lactose, der Starke und der vorgelatinierten Mais- 
starke vermischt. Geeignete Voluinina an gereinigtem Wasser 
werden zugegeben, und das Pulver wird granuliert. Nach dem 
Trocknen wird das Granulat gesiebt und mit dem Magnesium- 
stearat vermischt. Das Granulat wird dann unter Verwendung 
von Lochstanzen mit geeignetem Durchmesser zu Tabletten 
verpr eBt . 

Tabletten anderer Zusammensetzung konnen hergestellt wer- 
den, indem man das Vefhaltnis von Wirkstoff zu Lactose oder 
das Kompressionsgewicht andert und entsprechende Lochstan- 
zen verwendet. 

Beispiel 2 

Kapseln 

Wirkstoff: Boswelliasaure 15 - 30 mg/Kapsel 

(bzw. granulierte Droge 0,5 - 1,0 g/Kapsel) 

freif lieSende Starke 150,00 mg/Kapsel 

Magnesiumstearat BP 1,00 mg/Kapsel 

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit den anderen Bestandtei- 
len vermischt. Das Gemisch wird unter Verwendung einer ge- 
eigneten Vorrichtung in Hartgelatinekapseln Nr. 2 gefullt. 
Andere Kapseln konnen hergestellt werden, indem man das 
Fullgewicht andert und erf orderlichenf alls die KapselgroBe 
entsprechend andert. 



nach Bedarf 
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Beispiel 3 

Sirup 

Saccharose-f reie Zubereitung ma/5 ml Dos is 

Wirkstoff: Boswelliasaure 15 - 30 

Hydroxypropylmethylcellulose USP 
(Viskositats-Typ 4000) 22,5 

Puffer 

Geschmacksstof f 
Farbstoff 

Konservierungsmittel 
SuBstof f 

gereinigtes Wasser auf 5,0 ml 

Die Hydroxypropylmethylcellulose wird in heiBem Wasser di- 
spergiert, abgekuhlt und dann mit einer waBrigen Suspension 
vermischt, die den Wirkstoff und die anderen Komponenten 
der Zubereitung enthalt. Die entstehende Losung wird auf 
ihr Volumen eingestellt und vermischt. 

Beispiel 4 

Suspension mq/5 ml Dosis 

Wirkstoff: Boswelliasaure 15 - 30 

(bzw. pulverisierte Droge 0,5 - 1,0 g) 

(getrockneter Drogenextrakt entsprechend) 

Aluminiummonostearat 75 , 00 

SiiBstoff ) 

Geschmacksstof f ) nach Bedarf 

Farbstoff ) 

f raktioniertes KokosnuBol auf 5,00 



Das Aluminiummonostearat wird in etwa 90% des fraktionier- 
ten KokosnuBols dispergiert. Die resultierende Suspension 



